DE MEMOIRE DE MEDECIN 

La grippe espagnole 

de1918 

Une pandemie virale vite oubliee 


La menace d'emergence d'un nouveau virus grippal provogue un regain d'interet pour 
la pandemie grippale de 1918. En deux vagues successives, au printemps et a I'automne, 
el le aurait tue 40 millions de personnes... 

par Didier Ingrand ✓ 


P aris, mercredi 13 novembre 1918; ses 
parents, amis, confreres, mais aussi cama- 
rades de regiment et anonymes, suivent son 
cercueil que Ton achemine vers le cime- 
tiere du Pere-Lachaise. Guillaume Apolli- 
naire est sur le point d’etre enterre; quatre jours 
auparavant a lage de 38 ans, il est mort de « grippe 
espagnole ». 

L’Histoire oubliera vite ce triste evenement, 
annonciateur pourtant d’un des plus grands fleaux 
que l’humanite eut a affronter: la pandemie grip- 
pale de 1918-1919. Elle ne retiendra que farmis- 
tice signe a 5 heures 15 en ce matin du 1 1 novem- 
bre 1918 et la liesse populaire qui s’en suivit. 
L’Europe sort exsangue de la Grande Guerre, apres 
quatre longues annees de combats inliumains et 
barbares, ce qui fit dire aux bell igc rants « plus 
jamais ca »! 

Alors que chaque camp compte ses morts, un 
evenement autrement plus dramatique est en train 
de se derouler: la deuxieme vague de la pande- 
mie grippale, la plus meurtriere, a atteint le vieux 
continent. Elle se repand dans le reste du monde 
a une vitesse seulement contenue par failure des 
transports de l’epoque. Cette pandemie grippale 
riepargnera que file Sainte-Helene et la partie ouest 


des ties de Samoa, grace aux mesures de quaran- 
taine draconiennes que les autorites ont prises. 1 

Pres d’un siecle plus tard, des articles scienti- 
fiques tentent encore de center les mecanismes viro- 
logiques deleteres de cette pandemie oubliee. L’an- 
nonce de la survenue proche d’une nouvelle 
pandemie grippale provoque un regain d’interet 
pour ces virus. Serait-ce l’occasion de revisiter un 
episode (trop) vite oublie de notre histoire? Si tel 
est le cas, alors rejouissons-nous de leur publica- 
tion et des eclairages nouveaux qu’ils foumissent 
pour nous premunir d’un evenement qui, 100 ans 
apres, suscite encore des peurs irrationnelles chez 
les plus anciens mais aussi (parfois) des moque- 
ries chez les plus jeunes. 

UNE BACTERIE 

OU UN « AGENT ULTRAFILTRABLE » ? 

A l’heure des nanotechnologies et autres connais- 
sances scientifiques aux incroyables applications, 
notre imaginaire peine a se transporter en ce debut 
du siecle dernier. Qui se souvient qu’en ce temps- 
la la microbiologie se scinde en deux mondes : les 
bacteries et les « agents ultrafiltrables » (on ne parle 
pas encore de virus) ? Malgre les travaux precur- 
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seurs et probants de Rene Dujamc de la Riviere 
( v . figure) et de Charles Nicolle a Tunis, peu de 
personnes retiennent Forigine possiblement virale 
de cette pandemie. La presentation de leurs resul- 
tats a FAcademie des sciences de Paris en ce mois 
d’octobre 1918 passe d’ailleurs completement 
inaperpue. 2,3 

A l’oppose, nombreux sont ceux qui croient en 
la responsabilite de la nouvelle bacterie decouverte 
par Richard Pfeiffer a laquelle il vient de donner 
son noml Secondairement denomme Haemophilus 
influenzae, ce bacille a la croissance delicate a ete 
isole de crachats de malades au cours de la grande 
epidemie de 1889-1890 dont l’etiologie virale nest 
actuellement plus discutee. Les opposants a cette 
origine bacterienne de la grippe espagnole font 
remarquer que ce bacille nest pas isole chez tous 
les malades infectes et/ ou decedes de la pande- 
mie de 1918. Ainsi, le bacille n’est present que 
dans 8,7 % des cultures bacteriennes realisees entre 
le23 septembre etle29 octobre 1918 dans unhopi- 
tal de Chicago, alors que 2000 malades atteints 
de grippe espagnole y sont admis durant cette 
periode. 1 De plus, son inoculation experimentale 
a des sujets sains ne reproduit pas systematique- 
ment les manifestations cliniques attendues de la 
grippe espagnole. Deux items du postulat de Robert 
Koch publie en 1884, ne sont done pas respec- 
tes. Cela devrait suffire a faire recuser cette hypo- 
these. Mais Fidentification des virus n’est pas encore 
a l’ordre du jour; il faudra attendre 1930, puis 1933, 
pour que les vims de la grippe soient enfin recon- 
nus : d’abord chez le pore par Richard E. Shope, 5 
puis chez Fhomme par Wilson Smith, Christopher 
H. Andrewes et Patrick P. Laidlaw. 6 

ORIGINE GEOGRAPHIQUE DE LA PANDEMIE 
GRIPPALE DE 1918 


D’oii venait-elle et comment diffusa-t-elle? De la 
Chine vers les Etats-Unis, via les travailleurs chi- 
nois? De FAmerique vers l’Europe, par l’interme- 
diaire des militaires venus nous seconder sur le 
front ouest de la Grande Guerre (1,5 million de 
soldats americains traverseront l’ocean Adantique 
au cours de six demiers mois de guerre)? D’Eu- 
rope vers le reste du monde? La question demeure 
sans reponse formdle. Malgre nos moyens actuels. 



Figure 

Rene Dujarric 
de la Riviere 
(1885-1969). 

Medecin et biologiste 
francais, 

il s’inocule en 1918 
« I'ultrafiltrat »> 
de secretions 
respiratoires 
d'un malade atteint 
de grippe espagnole 
et developpe 
la maladie. 

II demontre ainsi, 
pour la premiere fois, 
la transmission 
d’un agent filtrant 
gui s'avera, 15 ans 
plus tard, etre un virus 
de la grippe. 


le temps s evertue a gommer les preuves des nou- 
velles hypotheses fonnulees. 

Une depeche de l’agence Reuter, en date du 
27 mai 1918, indique que le president du Conseil 
ainsi qu’Alphonse XIII, roi d’Espagne, sont grip- 
pes. Le 2 juin, 80000 et 30000 cas sont recenses 
respectivement a Madrid et a Barcelone. Au cours 
des mois de mai et juin 1918, 8 millions d’Espa- 
gnols sont grippes. Du simple fait que l’Espagne 
ne participe pas au conflit, l’information n’y est 
pas censuree. L’Histoire retiendra done cette ori- 
gine en lui donnant son nom « La grippe espa- 
gnole » ( Spanish Lady des Anglo-Saxons). 

Or, les hypotheses les plus recentes evoquent 
une circulation anterieure de ces vims qui n’avaient 
pas encore acquis leur virulence meurtriere. Deja, 
dans les annees 1915-1916, des epidemies que leurs 
auteurs rapportent a des episodes anterieurs de 
grippe sont notees au moins dans deux camps 
militaires britanniques. L’un situe a Etaples, en 
France, pres de la cote sud de Boulogne-sur-Mer, 
l’autre a Aldershot en Grande-Bretagne. 7 Tous deux 
partagent un certain nombre de caracteristiques 
propices a la diffusion de vims grippal: des locaux 
surpeuples qui s’accompagnent dune grande pro- 


L es virus de la grippe appartiennent a la famille des Orthomyxovirids qui comprend quatre genres. La variability antigenique 
des souches virales s’explique par une « derive » antigenique liee a I’accumulation de mutations lors de leur multiplication 
et par une « cassure », consequence de I’echange de materiel genetique entre les especes animales et I'homme. Cela se traduit, 
dans le premier cas, par des epidemies annuelles d'ampleur variable et, pour le second, par I'emergence de pandemies grippales 
mondiales. Seuls les virus du genre A sont responsables de ces dernieres. 
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miscuite humaine ; des rapports etroits entre les 
homines du camp et des populations animales sen- 
sibles a rinfection virale telles que pores et volaiUes ; 
des mouvements importants et rapides de trou- 
pes (on estime a 1 million le nombre de soldats 
qui transiterent par le camp d’Etaples lors du conflit 
de 1918). Certes, les denominations sont differentes 
mais les signes cliniques et l’etude post-mortem des 
poumons semblent valider cette hypothese. 8,9 

Les etudes des pandemies ulterieures de grippe 
(1957 et 1968) confirmerent aussi Fexistence 
d une chronologie d evenements qui se traduit sur 
le terrain par Fexistence de « vagues » successi- 
ves, entrecoupees de periodes d’accalmie. Cha- 
cune de ces vagues a ses propres caracteristiques. 
La pandemie de 1918 se composerait de deux 
vagues successives qui couvrirent la periode de 
1918 a 1919. 


PREMIERE VAGUE DE LA PANDEMIE 
GRIPPALE : PRINTEMPS 1918 

Les premiers cas sont rapportes en mars 1918 dans 
plusieurs camps militaires des Etats-Unis d’Ame- 
rique. Honnis peut-etre la grande contagiosite de 
Finfection grippale, ses caracteristiques ne la dif- 
ferencient pas dune epidemie amtuelle 
traditionnelle. Dans la population 
civile, elle s’accompagne dune mor- 
tality plus elevee chez les personnes 
agees comine il est classiquement note 
au cours de ces episodes. Trois carac- 
teristiques auraient du cependant atti- 
rer Fattention : le nombre important 
de malades (plus dun millier de tra- 
vailleurs de la Ford Motor Company 
sont en arret de travail en mars 1918 
pour cause de grippe) ; une mortalite 
anormalement elevee chez de jeunes 
sujets infectes (3 deces chez les 
500 individus grippes de la prison de 
Saint-Quentin en avril et mai 1918); 

d’alerte. 

La grippe apparut a Bordeaux vers 
le 15 avril 1918, suite au debarque- 
ment des troupes americaines infec- 
tees, et se repandit rapidement au reste 
de l’Europe en quelques semaines. A 
Fexception de Fepisode hispanique et 
du report d’operations militaires, en raison de Fin- 
capacite des soldats grippes a y participer, rien 
nest a signaler jusqu’a ce mois d’aout 1918; la 
deuxieme vague {killer flu des Anglo- Saxons) vient 
de fai re son apparition aux Etats-Unis. 


une epidemie de printemps tardive. 
Aucun de ces evenements nentraina 


L es virus de la grippe se 
caracterisent par la presence de 
deux glycoproteines a la surface de 
tenveloppe virale, I'hemagglutinine (H) 
et la neuraminidase (N). Lors 
de la pandemie de grippe espagnole, 
il s'agissait de virus de grippe A H1N1. 
L'analyse de fragments tissulaires 
pulmonaires de patients decedes 
de grippe espagnole et conserves 
apres inclusion en bloc de paraffine, 
n'a pas permis a J. Taubenberger 
et al. d'identifier, au sein de ces deux 
glycoproteines d'enveloppe, une 
signature particuliere pour expliguer 
la gravite de cette pandemie. 

Si, par des technigues de « genetigue 
inverse », cette equipe a pu 
reconstituer in vitro I'ensemble 
du virus de 1918, les etudes sont en 
cours pour comprendre I’extraordinaire 
virulence de cette souche. 


DEUXIEME VAGUE : AUTOMNE 1918 

Les caracteristiques de cette deuxieme vague sont 
si radicalement differentes de celles de la premiere 
que, pendant plusieurs annees, deux virus furent 
suspectes. En fait, le virus de la premiere vague, 
pour une raison encore inconnue, muta, ce qui se 
traduisit par une exceptionnelle exacerbation de 
son pouvoirinfectieux. Une epidemie dune ampleur 
extraordinaire se developpa et, en quelques jours, 
trois ports furent touches : Brest (France), Boston 
(Etats-Unis) et Freetown (Abique de l’Ouest). Si 
les donnees exhaustives font defaut pour Brest, 
on estime que les 2 tiers de la population de Sierra 
Leone furent infectes et que 3 % de la population 
indigene sont morts de grippe ou de ses compli- 
cations avant la fin du mois de septembre 1918. 
En Fespace de quelques heures parfois, les malades 
infectes decedent. 

Dans les formes cliniques letales, le malade, apres 
avoir connu Fapparition brutale des signes dune 
grippe traditionnelle (temperature elevee, toux, mal 
de gorge, douleurs musculaires et articulaires), a 
ceux dune tracheobronchite et dune bronchio- 
lite. La cyanose qui a debute autour de la bouche 
s’etend. Debrant, le malade meurt rapidement par 
suffocation alors que des vomissures de sang 
s’echappent de ses levres et souillent son environ- 
nement. Au cours de la troisieme semaine d’octo- 
bre 1918, Philadelphie, aux Etats-Unis, comptera 
en moyenne plus de 600 morts par jour pour une 
population estnnee a 1,7 million d’habitants. La 
narration mathematique de la mortalite de cette 
pandemie ne traduit pas sa perception par une popu- 
lation en etat de choc. Les habitants de New York 
suspectent un gaz porteur de cette maladie pesti- 
lentiebe diffuse a partir de sous-marins abemands 
qui mouibent en pleine nuit dans le port. D’autres 
evoquent sa propagation par Faspirine, nouveau 
medicament commerciabse par la societe abemande 
Bayer. Il faut dire que la mort frappe massivement, 
parfois meme plusieurs individus au sein d’une 
fratrie vivant sous le meme toit. 

Tous ces signes hemorragiques rappebent curieu- 
sement ceux de la peste noire de sinistre memoire 
et expbquent les comportements paranoides pre- 
cites, justifiant ainsi les mesures pobtiques (impo- 
pulaires) prises tebes que la fermeture de tous les 
lieux de plaisirs, de culture, de cube et surtout 
l’usage general du masque en coton cense prote- 
ger son porteur de Finfection virale. 

En quelques semaines, Fhorrible « deferlante » 
etant passee, tout rentre dans Fordre. L’amtee sui- 
vante, lepidemie traditiomiebe de grippe refait sur- 
face, la pandemie de grippe espagnole si meurtriere 
a disparu. 
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CONSEQUENCES DE LA GRIPPE ESPAGNOLE 

A ce jour, il est toujours impossible de denom- 
brer avec exactitude le nombre de personnes 
concemees par cette pandemie grippale. II sem- 
blerait que 50 % de la population mondiale fat 
infectee et que 25 % ait presente des symptomes 
evocateurs de grippe. 1 2 3 Cette pandemie aurait tue 
(40 millions d’individus) quatre fois plus que la 
Grande Guerre et aurait ete en moyenne 25 fois 
plus meurtriere qu’une epidemie grippale tradi- 
tionnelle. En fait, ces donnees seraient largement 
sous-estimees. Si certains pays sont dans Fincapa- 
cite de denombrer leurs morts, d’autres ont une 
disorganisation sociale telle que seules de rares 
institutions peuvent encore garantir Fexactitude 
de leurs donnees ; les prisons et surtout l’armee tien- 
nent toutes deux une comptabilite rigoureuse du 
nombre d’entrants et de sortants. 

Plusieurs points caracterisent cette pandemie 
grippale et la differencient des autres episodes 
epidemiques recents (p. ex. le syndrome respira- 
toire aigu severe ou sras de 2003, lie a un nou- 
veau coronavirus) : le manque d ’information sur 
l’etendue de cette pandemie; la rapidite de diffu- 
sion de cette pandemie dont le taux d’attaque reste 
modeste (3 a 4 individus possiblement infectes a 
partir d’un cas index); le nombre eleve de cas 
mortels chez les sujets jeunes, jamais rapporte lors 
des pandemies grippales ulterieures. 

Concemant ce dernier point, aucune explication 
rationnelle nest acceptable. En revanche, Fimpact 
negatif des deux premiers items peut etre mesure 
et prevenu. Nul n’ignore la libre circulation des infor- 
mations scientifiques de nos jours et, meme si cer- 
tains pays tardent a diffuser celles qui emanent de 
leur tenitoire, il est peu probable qu’un episode sem- 
blable a celui de la grippe espagnole ne soit pas 
Fobjet dime alerte intemationale rapide. L’objectif 
en est la mise en place immediate de mesures visant 
a limiter Fextension de cette pandemie. Une fois deda- 
ree sur un site, peu de moyens sont a meme de l’en- 


S i I'homme est generalement peu sensible aux virus grippaux 

animaux, deux mecanismes peuvent rendre compte de I’emergence 
d'une pandemie grippale: I'echange de materiel genetique viral via 
un hote intermediate chez lequel s'effectue un reassortiment genetique; 
la transmission directe de genes animaux a I'homme. 

Les pandemies de 1957 et 1968 sont clairement la consequence 
d’un reassortiment genetique ; il semblerait que la transmission 
directe soit responsable de la pandemie de 1918. Quant a la souche 
H5N1, les seules contaminations rapportees a ce jour sont en faveur 
d’une transmission directe de souches aviaires a I'homme. 

II n'y aurait actuellement pas de contamination interhumaine efficace 
avec cette nouvelle souche grippale. 


rayer. L’isolement, les mesures de quarantaine. . ., 
qui ont fait la preuve de leur efficacite contre Fex- 
tension du sras, seront dans ce cas a priori ineffica- 
ces en raison de la periode de contagiosite des sujets 
infectes qui precede levolution rapide de la mal- 
adie grippale. Les mesures collectives telles que la 
vaccination antigrippale ou bien Futilisation a une 
large echelle, sur le terrain, des nouveaux antivi- 
raux specifiques qui ont demontre in vitro leur acti- 
vite antivirale sont encore discutees. 

Ce constat peut sembler alarmiste, or il n’en est 
rien. L’analyse des pandemies grippales anterieu- 
res nous indique la necessite de prevoir un processus 
pour enrayer la diffusion de ces nouveaux virus. 
La Icqon apportee par lepidemie de sras est « qu’une 
epidemie peut etre endiguee, meme en Fabsence 
d’un medicament ou dun vaccin efficaces, si les inter- 
ventions sont adaptees aux circonstances et s’ap- 
puient sur un engagement politique » (sic). 10 Le plan 
gouvememental de prevention et de lutte Pande- 
mie grippale rc|)o n d a ces exigences. 11 Si ces quelques 
lignes contribuent a sa prise en compte, alors cette 
breve narration de Fhistoire dramatique de la pan- 
demie grippale de 191 8- 1919 n’aura pas ete vaine. 

Didier Ingrand 

Service de microbiologie-immunologie biologique, 
hdpital Antoine-Beclere, 92141 Clamart Cedex. 

Courriel: ingrand.didier0wanadoo.fr 
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